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論文内容要旨
目的
 日本における慢性心不全の背景疾患と予後は,欧米とは異なると思われているが,報告は数少
 なく,700例以上の規模で行った研究報告はまだ無い。また,突然死についての報告はまだ無い。
 このため,治療法等に関する欧米のランダム化比較試験の結果を,日本の臨床の現場においてエ
 ビデンスとして適用できるのか明らかでない。本研究の目的は,日本における慢性心不全患者の
 背景疾患と突然死等の予後の特徴を調査することにある。
方法
 21の病院の専門医で構成される東北心不全登録調査会を2000年2月に設立し,症例登録を開
 始した。心不全の登録基準としては,左室駆出率(EF)が50%以下,左室拡張末期径(LVDD)
 が55mm以上あるいはうっ血性心不全の既往を持っていることとした。背景疾患は,拡張型心
 筋症(DCM),心筋梗塞(MI),弁膜疾患(VHD),左室肥大(LVH),先天性心疾患(CHD),
 分類不能群の6群に分類した。予後は,一次エンドポイントを総死亡とし,二次エンドポイント
 を総死亡あるいは心不全悪化による入院(心不全入院)とした。フォローアップは,登録後12
 ヶ月で行った。予後に影響する因子を明らかにするために多変量解析を行い,共変量としては,
 年齢,NYHA分類,うっ血性心不全の既往,左室拡張末期径,左室駆出率,脳ナトリウム利尿
 ペプチド(BNP),糖尿病,高脂血症,投薬(β遮断薬,アンギオテンシン変換酵素阻害薬,ア
 ンギオテンシンH受容体阻害薬,ジギタリス,利尿薬)を用いた。
結果
 2001年10月まで868人の登録を行い,そのうち12ヶ月以内の事象発生,あるいは登録後に12
 ヶ月以上経っていた721例を解析した。背景疾患の頻度では,全体ではVHDが多く,59歳以下
 では拡張型心筋症(DCM)が最も多く,70歳以上では,VHDが最多であった。一年粗死亡率
 では,全体では8%,LVH群では4%,DCM群では7%,VHD群では9%,MI群では12%
 であり,MI群でLVH群よりも有意に高かった。総死亡および心不全入院に対する事象発生率
 は,背景疾患間で有意差を認めなかった。突然死は,全体では総死亡の41%であり,MI群で58
 %,LVH群で50%,DCM群で38%,VHD群で26%であった。多変量解析では,脳ナトリウ
 ム利尿ホルモン(BNP)が,全背景疾患で予測因子と判定された。EFは,VHD群では,有意
 な予測因子であったが,他の基礎疾患では有意ではなかった。糖尿病は,MI群において,有意
 な予測因子であった。NYHA,年齢を含むその他の共変量は,有意ではなかった。一年での死
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 亡および心不全入院の事象発生率については,EFが45%以下で45%以上よりも有意に高く,
 BNPが100pg/mlを超える群で40pg/ml未満の群よりも有意に高かった。NYHAでは,1度,
 H度,m度の順に高かった。
考察
 背景疾患では,MI群の割合が以前の報告に比べ低かったが,登録基準にて過去の心不全入院
 の既往が無い症例を含んだことが理由と思われる。このような症例は,慢性心不全の
 AHA/ACC治療ガイドラインでステージBに相当するため,既往が無くても将来的に治療が必
 要となると考えられることから,本研究では症例として登録した。一年粗死亡率は,
 Tsuchihashiらが8.3%で虚血性心疾患患者で最悪と報告しており,本研究でも同様の結果であっ
 た。欧米では,Philbinらが6ヶ月死亡率を23%,Mosterdらは一年死亡率を11%と報告して
 おり,単純に比較すると,日本では予後が良いことになるが,慢性心不全の基準,年齢,背景疾
 患,合併症の頻度などで差があり,比較は難しいと思われた。突然死については,頻度が高く,
 欧米と同様に重要な問題と思われた。予後指標としては,従来から行われている心臓超音波検査
 による計測あるいはNYHA分類よりも,BNP値が有用であることが示された。EFは最近の他
 の研究で予後指標としての有効1生に否定的な報告がある。NYHAは,広く受けいれられてはい
 るが主観的な評価であり,頻繁に変化するため客観的指標としては限界がある。これらのことか
 ら,従来の心臓超音波検査による計測および症状を評価基準とした治療法よりも,Troughton
 らにより提案されているBNP値にガイドされた心不全治療が,今後の治療法として優れている
 と思われた。
結論
 日本の心不全患者の背景疾患は欧米よりも多様であった。BNPは,背景疾患の多様性にもか
 かわらず,良い予後予測指標であった。慢性心不全患者での突然死は,日本でも重要な問題であっ
 た。日本の慢性心不全を特徴づけるための全国的な疫学調査が必要と思われる。
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 審査結果の要旨
 本研究者は,日本における慢性心不全の疫学が欧米とは異なると思われているにもかかわらず,
 大規模な調査の報告がなく,特に突然死に関しては,体系的な報告が全くないことに着目し,東
 北地方において,2000年2月から慢性心不全患者登録のための研究会を設立し,青森県1,岩
 手県5,秋田県2,宮城県8,山形県1,福島県3,茨城県1と,主に東北地方に位置する21
 の施設の参加を得て,研究を開始した。
 登録基準は,器質的心疾患があり,うっ血性心不全の既往歴があるか,あるいは,左室駆出率
 が50%以下,あるいは左室拡張末期径が55mm以上とした。この登録基準は,より軽症の慢性
 心不全を含んでいる。背景疾患は,拡張型心筋症,心筋梗塞,弁膜疾患,左室肥大,先天性心疾
 患,その他心疾患の6群に分類し,登録時に,左室駆出率,左室拡張末期径,BNP(脳性ナト
 リウム利尿ペプチド),NYHA心機能分類,糖尿病の有無,高脂血症の有無,投与薬剤などを
 調べ,フォローアップにより,死亡,心不全の悪化による入院等のイベントのデータを収集した。
 この結果,2001年10月までに868人が登録された。その中で,登録時から1年以内のイベント
 の有無を,2002年2月の時点で登録から1年以上たった721人について調べた。背景疾患では,
 全体では弁膜疾患が多く,若年者では拡張型心筋症が多かった。1年間の粗死亡率は,全体で8
 %,心筋梗塞群で12%であり,過去の報告と同様であった。全死亡に占める突然死の割合は,
 全体では41%,心筋梗塞群に限れば58%と,日本においても突然死が決して少なくはないこと
 を明らかにした。
 予後に対する指標として,左室駆出率,BNP,NYHA心機能分類等について,層別化して解
 析した。この中で,左室駆出率は弁膜疾患群のみで有効であり,他の5つの疾患グループでは有
 効1生が認められなかった。NYHA心機能分類は,左室肥大群のみで有効であった。一方,BNP
 については,すべての背景疾患グループで,一貫して有効な指標であることを明らかにした。こ
 れは,従来の心臓超音波検査計測値による予後の評価に比べ,BNPの方がより有用であり,今
 後の治療方針の決定の際に,重要な因子であることから,臨床現場で応用できる研究結果である
 と考えられる。
 本研究は,日本において,初めて700例を超える慢性心不全症例データを解析した研究であり,
 東北地方における背景疾患と予後の傾向を見るには十分な症例数である。また,突然死について
 は,我が国においても欧米と同様に,重要な問題であることを明らかにした。以上の成績は我が
 国における心不全の疫学的特徴を明らかにし,今後の心不全対策に有用な情報を提供するもので
 あり,臨床的意義は大きい。
 よって,本研究は学位に相当すると考える。
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